Análisis cuantitativo del electroencefalograma en pacientes con depresión mayor by NUÑEZ MORALES, MIKAL & NUÑEZ MORALES, MIKAL
Universidad Autónoma del Estado de México 
Facultad de Medicina 
 
Maestría en Ciencias de la Salud 
Énfasis en Neurofisiología 
 




Que para obtener el grado de 
Maestro en Ciencias de la Salud 
 
Presenta: 
Mikal Núñez Morales 
 
 
Comité de Tutores 
Tutor Académico 
Dra. Gloria Adelina Otero Ojeda 
Tutor Interno  
Dr. Francisco Bernardo Pliego Rivero 
Tutor Externo 
  Dra. Josefina Ricardo Garcell. 
 
 







 Resumen y Summary  vi 
 Tabla de abreviaturas viii 
   
1. Antecedentes  No. página 
    1.1 Depresión 1 
 1.2 Características de la depresión mayor 2 
 1.3 Neuroanatomía de la depresión 3 
 1.4 Electroencefalograma convencional 6 
 1.5 Electroencefalograma cuantitativo 8 
 1.6 Marcadores electroencefalográficos en depresión 13 
 1.7 Análisis de las fuentes 14 
 1.8 Método VARETA 16 
 1.9 Escala Hamilton-D para depresión 17 
    
2. Planteamiento del Problema 18 
3. Hipótesis  20 
4. Objetivos  21 
5. Justificación  22 
6. Material y métodos  
 6.1. Diseño de estudio 23 
 6.2. Criterios de inclusión, exclusión y eliminación 23 
 6.3. Procedimientos 24 
 6.4. Variables de Estudio 26 
 6.5. Implicaciones Bioéticas 27 
 6.6. Análisis estadístico 27 
7. Resultados  
 7.1 Título corto del artículo enviado 28 
 7.2 Página frontal del manuscrito 28 
 7.3 Carta de envío o aceptación 29 
 7.4 Resumen 30 
 7.5 Abstract 30 
 7.6 Introduction 31 
 7.7 Methods 33 
  7.7.1  Procedures 34 
  7.7.2  Electroencephalography (EEG) recording 34 
  7.7.3  EEG quantitative analysis 34 
  7.7.4  Source localization 35 
 7.8 Results 35 
 7.9 Discussion 36 
 7.10 Acknowledgments 38 
 7.11 Contributors´ Statements 38 
 7.12 Statement of conflict of interest 39 
 7.13 References 40 


































    
    
8. Conclusiones generales  
                                8.1    Conclusiones 48 
                               8.2    Limitaciones 50 
                               8.3    Recomendaciones 50 
   
9. Referencias Bibliográficas 51 
10.  Anexos   
  Anexo 1. Hoja de recolección de datos 55 
  Anexo 2. Carta de consentimiento informado 56 
  Anexo 3.  Declaración de confidencialidad 58 
  Anexo 4. MINI Entrevista Neuropsiquiátrica Internacional 59 





Introducción: La depresión mayor es una enfermedad multifactorial con muchas 
manifestaciones de síntomas que reduce la calidad de vida de las personas. Actualmente 
esta enfermedad causa discapacidad y la OMS prevé que para el 2030 sea la primer causa 
de discapacidad en el mundo. El electroencefalograma (EEG) es una técnica que permite 
realizar un registro de la actividad eléctrica del cerebro en diferentes condiciones. Existe 
discrepancia en la literatura científica y en la práctica médica, no existe un consenso si el 
EEG convencional puede ser empleado como herramienta para entender los mecanismos 
cerebrales de personas con depresión mayor.  Objetivo: El objetivo del presente trabajo fue 
localizar y analizar las fuentes del electroencefalograma (EEG) en un grupo de pacientes 
con diagnóstico de trastorno depresivo mayor (TDM). Metodología. Los pacientes se 
clasificaron según los criterios  del DSM-V y la escala Hamilton (17 items). Para el cálculo 
de las fuentes se empleo el método de Tomografía Eléctrica de Resolución Variable en el 
dominio de la frecuencia (Fd-VARETA). Doce pacientes fueron evaluados con TDM, se 
analizó sus fuentes. Hipótesis: Los pacientes con depresión mayor tendrán una mayor 
actividad alfa en alguno de los 2 hemisferios cerebrales. Resultados: El 83.3% de los 
pacientes mostró una máxima solución inversa (MSI) anormal. La corteza frontal, parietal y 
temporal mostraron actividad alfa y theta anormales. Siete pacientes presentaron más de 
una frecuencia (58%).  La frecuencia alfa en su rango superior (10,54 Hz) fue la más 
frecuente (42%), siendo la circunvolución frontal medial (50%) el área topográfica anormal 
mas frecuente. Las fuentes anormales de la actividad theta se encontraron en la corteza 
parietal.  En el hemisferio derecho se encontraron el 63,33% de las fuentes, el resto en el 
hemisferio izquierdo. Conclusión: En este trabajo se encontró una topografía común, los 
pacientes con TDM podrían compararse de los pacientes sanos comparando su corteza 
cerebral anterior derecha y posterior izquierda. A pesar del pequeño número de pacientes 
estudiados en este trabajo, los datos del EEG base analizados pueden servir como 








Introduction: Major depressive disorder is a multifactorial disease with many 
manifestations of symptoms which reduces the quality of life. Currently this disease causes 
disability and WHO predicts that by 2030 will be the leading cause of worldwide disability. 
The electroencephalogram (EEG) is a technique that allows recording the electrical activity 
of the brain in different conditions. There is disagreement in the scientific literature and in 
medical practice, there is no consensus if the conventional EEG can be used as a tool for 
understanding the brain mechanisms of people with major depressive disorder. Objective: 
The purpose of the present work was to localize and analyze the electroencephalogram 
(EEG) sources in a group of patients diagnosed  with Major Depressive Disorder (MDD). 
Methods. Patients were classified according to DSM-V and Hamilton rating scale (17 
items) criteria. To calculate the sources the method of Frequency domain Variable 
Resolution Electromagnetic Tomography (Fd-VARETA) was used. Twelve patients with 
MDD were assesed and sources were analyzed. Hypothesis: Patients with major depressive 
disorder have a higher alpha activity in one of the two cerebral hemispheres. Results: 
Twelve patients with MDD were assessed and the 83.3% showed abnormal EEG maximal 
inverse solution. The frontal, parietal and temporal cortices had alpha and theta abnormal 
activity increased. Seven patients showed more than one frequency (58%). Alpha frequency 
in its upper range (10.54 Hz) was the most frequent (42%) being the most common 
topographic area the medial frontal gyrus (50%). In the right hemisphere were found 
63.33% of sources and the rest in the left hemisphere. Conclusion. This work found a 
common topography, the patients with MMD could be discriminative comparing their right 
anterior and left posterior brain. Despite the small number of patients studied in this work, 
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La atención a los problemas de salud mental, como la depresión, puede facilitar la calidad 
de vida de las personas y por lo tanto su inclusión diaria en las actividades económicas, 
sociales, cívicas y de recreación. 
 
La Organización Mundial de la Salud (OMS) define a la depresión como la presencia de 
tristeza, pérdida de interés o placer, sentimientos de culpa o falta de autoestima, trastornos 
del sueño o del apetito, sensación de cansancio y falta de concentración que duran por lo 
menos 2 semanas. Así mismo reconoce que la depresión mayor es la principal causa de 
discapacidad, que afecta a más de 151 millones de personas en el mundo. Es una 
enfermedad, severa, crónica y tratable, se manifiesta no solo psicológicamente, sino que es 
una enfermedad sistémica que afecta a múltiples órganos (1) .  
 
Actualmente la depresión es una de las principales causas de discapacidad y un problema 
de salud pública mundial con una prevalencia que oscila entre 3.3 y 21.4%, según las cifras 
reportadas por la OMS. Para el año 2020 la depresión será la segunda causa de morbilidad 
y discapacidad (2). Y para el 2030, es probable que la depresión por sí sola sea la causa 
individual que más contribuya a la carga de la enfermedad en el mundo, más que las 
enfermedades cardiacas, accidentes vasculares y el VIH/Sida (3).  
 
En México, la depresión es la principal causa de pérdida de años de vida ajustados por 
discapacidad para las mujeres y la novena causa para los hombres. Algunos estudios 
revelan que la depresión produce mayor discapacidad en comparación con otras 
enfermedades crónicas como la diabetes, los trastornos respiratorios, las enfermedades 
cardiacas o la artritis (4). 
 
Los resultados de la Encuesta Nacional de Salud (5) señalan que 9.2% de los mexicanos 
sufrieron un trastorno depresivo en algún momento de su vida. Este trastorno generalmente 
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comienza en edades tempranas, reduce sustancialmente el funcionamiento de las personas, 
es un padecimiento recurrente y tiene importantes costos económicos y sociales. 
 
La depresión ocurre con mayor frecuencia en las mujeres (10.4%) que en los hombres 
(5.4%) (4). Produce importantes niveles de discapacidad, afecta las funciones físicas, 
mentales y sociales y se asocia con mayor riesgo de muerte prematura. La depresión puede 
dificultar la capacidad de la persona para realizar actividades cotidianas, causando un 
deterioro significativo en su habitual funcionamiento y en su calidad de vida (1).  
 
La depresión se asocia con altos niveles de mortalidad y morbilidad, una persona 
deprimida, si no es tratada de manera adecuada, tenderá a la cronicidad de la enfermedad. 
Así mismo, el riesgo de recurrencia aumenta con cada episodio, de ahí la importancia de 
identificar el primer episodio para recibir el tratamiento adecuado (6).  
 
 1.2 CARACTERÍSTICAS DE LA DEPRESIÓN MAYOR  
 
De acuerdo a la OMS y al Manual diagnóstico y estadístico para enfermedades mentales, 5ª 
edición (DSM-V), la depresión se clasifica en: leve, moderada y grave o mayor. Existen 
instrumentos o escalas internacionales que facilitan la clasificación de esta enfermedad. 
Siendo la depresión mayor o también llamada trastorno depresivo mayor  (TDM) el estadio 
de interés para esta investigación (7). 
 
El TDM se caracteriza por cambios en el humor, cambios en el control de la atención (8), 
en el interés de realizar las actividades de la vida cotidiana, poca energía, cansancio 
excesivo, disminución de la autoestima, alteraciones del sueño, disminución del apetito, 
ideas de culpa y falta de valor, visión pesimista y sobria del futuro (6). Las personas con 
TDM presentan dificultad para aprender y desarrollar sus habilidades de memoria, en 




Las teorías acerca de la etiología de la depresión, abordan los aspectos: genéticos, 
bioquímicos, fisiológicos, psicológicos, sociales, etc. Todas estas teorías influyen en el 
conocimiento del manejo y pronóstico de la enfermedad.  
 
Entre muchas causas bioquímicas y moleculares, se ha propuesto que el TDM se debe a una 
deficiencia de neurotransmisores: serotonina, norepinefrina y dopamina (10, 11). Los 
síntomas del TDM están asociados al aumento o disminución de estos neurotransmisores. 
 
Por otra parte se han reportado cambios cerebrales asociados al inicio del TDM en el 
hipocampo, amígdala, núcleo caudado, putamen y la corteza prefrontal (6). La heterogénea 
sintomatología del TDM sugiere la participación de distintas áreas cerebrales. Las 
alteraciones de la corteza prefrontal dorsolateral estarían afectando funciones cognitivas, 
mientras que las áreas órbitofrontal y medial que participan en la regulación de la 
experiencia emocional, contribuirían al componente afectivo del síndrome (12). 
 
Todos los mecanismos arriba mencionados se encuentran interrelacionados, sin embargo no 
existe una teoría que logre unificarlos. Por lo tanto se asume que el TDM es un 
padecimiento multifactorial (13), resultado de las interacciones genéticas y ambientales de 
cada individuo (14). 
 
 
1.3 NEUROANATOMIA DE LA DEPRESIÓN 
 
Se han estudiado ampliamente las estructuras cerebrales que tienen mayor implicación en el 
inicio o desarrollo del TDM.  Son 3 las principales estructuras cerebrales relacionadas con 
el TDM: la corteza prefrontal, la amígdala y el hipocampo (5). 
 
a) Corteza prefrontal 
Existen estudios de resonancia magnética en pacientes con depresión, en los que se observa 
una disminución del volumen de la corteza órbitofrontal y del cíngulo anterior. En estudios 
de imagen PET se observa que existe una disminución del metabolismo de la glucosa y del 
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flujo sanguíneo de pacientes deprimidos con respecto a los pacientes sanos en la corteza 
prefrontal (6, 15, 16). Los pacientes con depresión tienen una disminución del volumen de 
la materia gris de la corteza órbitofrontal y frontal dorsolateral, principalmente del 
hemisferio derecho (17). 
 
b) Amígdala 
La amígdala está relacionada con el aprendizaje y la memoria, en la depresión existe una 
activación anormal correlacionada con la severidad de la enfermedad (6) En los estudios 
funcionales de imagen se ha demostrado una hiperactividad funcional, y un aumento en el 
metabolismo de la glucosa en esta estructura. (15, 18, 19). 
 
c) Hipocampo 
Los pacientes con TDM tienen una disminución de volumen de ambos hipocampos (9, 20), 
siendo más marcado en el lado izquierdo (21). La disminución del hipocampo influye en el 
deterioro cognitivo y la alteración neuroendocrina (aumento de cortisol) observada en 
pacientes deprimidos (15). 
Se ha relacionado la disminución del volumen del hipocampo, con la duración del episodio 
depresivo, y con la recurrencia de la depresión. También, si la depresión se presenta en 



















































1.4 ELECTROENCEFALOGRAMA CONVENCIONAL 
El EEG es una técnica de exploración funcional del sistema nervioso central de gran ayuda 
para el diagnóstico y seguimiento de algunas patologías. Este registro refleja las corrientes 
eléctricas que fluyen por el espacio extracelular de múltiples redes neuronales y reflejan 
los efectos sumados de potenciales postsinápticos excitatorios e inhibitorios sobre las 
neuronas corticales. Por lo tanto esta actividad espontánea de las neuronas corticales 
constituye la suma del campo generado por los potenciales postsinápticos que ocurren en 
forma sincronizada en poblaciones neuronales con distribución espacial uniforme (22). 
 
El EEG es una herramienta que permite conocer las redes neuronales funcionales derivadas 
de signos hemodinámicos (23). El EEG presenta diversas ventajas, es de menor costoso con 
respecto a otros estudios como la Resonancia magnética, los estudios de imagen PET, no es 
invasivo (23) (24-26). 
 
El origen del EEG está en las células piramidales de la corteza cerebral. Cada una de dichas 
neuronas constituye un diminuto dipolo eléctrico (que se forma entre el soma y las 
dendritas apicales) cuya polaridad depende del tipo de impulso. El EEG es generado por los 
potenciales postsinápticos, tanto excitatorios como inhibitorios, que se desarrollan en las 
dendritas apicales y basales de grandes poblaciones de células piramidales, neuronas que 
disparan de manera sincronizada y se suman espacial y temporalmente. El EEG no refleja 
actividad de neuronas individuales. Tampoco refleja los potenciales de acción (26, 27). 
 
Las ondas cerebrales poseen amplitudes que van desde los 10 mV en registros sobre la 
corteza cerebral, a 100 V en la superficie del cuero cabelludo. Es una actividad rítmica 
cuyas frecuencias se mueven entre 0.5 y 100 Hz y dependen mucho del grado de actividad 
del córtex. Los ritmos electroencefalográficos suelen clasificarse en ritmos: alfa (), beta 










             Delta                       Theta                         Alfa                    Beta              Gamma 
 
Figura 2. Actividad normal “ritmos” del EEG (26). 
 
Ritmo Delta: ± 0.5- 3.5 Hz 
Ritmo Theta: ± 4- 7.5 Hz 
Ritmo Alfa: ± 8- 12 Hz 
Ritmo Beta: ± 12- 19 Hz 
Ritmo Gamma: > 20  Hz 
 
La actividad de ondas  y  son de especial interés para este estudio. La actividad  oscila 
entre 8 y 12 Hz, se registra en sujetos normales despiertos, sin ninguna actividad y con los 
ojos cerrados, localizándose sobre todo en la zona parieto-occipital; su amplitud está 
comprendida entre 20 y 200 V (figura 3). La actividad  es patológica en adultos, esta 








Figura 3. Ventana de un registro de EEG.  Paciente femenino de 49 años. El trazado característico de la 
actividad alfa se muestra en los corchetes rojos. De igual manera la línea verde señala un trazado de actividad 
paroxística lenta. La amplitud esta en 70 V y el tiempo en el EEG es de 5mm/s. Las derivaciones se 
muestran en la izquierda (Imagen original de Mikal Núñez Morales). 
 
 
1.5 ELECTROENCEFALOGRAMA CUANTITATIVO 
 
El EEG es intrínsecamente una señal no estacionaria, es decir, diferentes segmentos 
seleccionados de un registro tienen diferentes propiedades estadísticas. Pero, para el 
análisis cuantitativo (qEEG), a partir del análisis visual del EEG base se analiza 
cuantitativamente segmentos estacionarios diferentes, de duración entre 2 y 20 segundos, 
que se presentan de forma alternada. A partir de la actividad de fondo estos segmentos 
pueden ser agrupados en distintas clases y sometidos a su análisis en el dominio del tiempo 




Lo más común en el dominio del tiempo es mapear los valores de amplitud del EEG en 
distintas derivaciones en un momento determinado. Se selecciona un momento en el tiempo 
y se calculan los valores de amplitud  de cada canal. Este método es útil para analizar la 
distribución del voltaje en el cráneo de eventos paroxísticos. En el análisis en el dominio de 
la frecuencia se calcula la transformada de Fourier en cada uno de los segmentos del EEG 
que se seleccionaron en cada derivación; por medio del cual se descompone la señal 
original en una serie de ondas sinusoidales de diferente frecuencia y fase (figura 3). La 
primera onda sinusoidal va a tener una duración o período igual a la duración del segmento 
del EEG. En el análisis de frecuencias no se emplea la duración o el período, sino la 
frecuencia, que es el inverso del período, es decir un período de 2 segundos equivale a ½ = 
0.5 ciclos por segundo o 0.5 Hz (28).  
 
 
Figura 4. Medidas espectrales en el qEEG. En la fila superior, a la izquierda (A), aparece un esquema donde 
se representa al EEG en el dominio del tiempo (EEG tradicional) en 19 derivaciones del Sistema Internacional 
10-20 y, a la derecha (B), otro esquema con los espectros que se obtienen en cada una de esas derivaciones 
después de aplicar el análisis de Fourier (A.F.). En la fila inferior se ejemplifican los espectros de potencia 
correspondiente a una derivación hipotética: a la derecha (C) el de banda estrecha y a la izquierda (D) el de 




Las siguientes frecuencias van a ser múltiplos de ésta, que es la frecuencia fundamental o 
frecuencia de resolución; 1, 1.5, 2, 2.5, 3, 3.5, etc. Una vez que se ha descompuesto la señal 
en estas ondas sinusoidales que van a tener una amplitud y una fase característica, de 
acuerdo a las peculiaridades de la señal, se construye el espectro de frecuencias (28). 
 
La expresión qEEG incluye desde la simple digitalización de la información para 
observarla en un monitor, hasta la aplicación de complejos algoritmos matemáticos que 
permiten la detección de patrones compatibles con ciertas patologías (26).  
 
El método tradicional de banda ancha define a las 4 frecuencias principales (delta, theta, 
alfa y beta), las cuales resumen la actividad espectral del EEG base (figura 5). Y el modelo 






Figura 5. Análisis de banda ancha. Paciente femenino de 28 años. En las líneas 1, 3 y 5 se muestran los 
valores crudos y en las líneas 2, 4 y 6 los valores de Z comparados con la norma. Las barras a la derecha de 
cada imagen indican la codificación de color, el amarillo indica un exceso de actividad arriba de la norma 
hasta 3 desviaciones estándar y el color azul claro indica un déficit de actividad  hasta 3 desviaciones estándar 
por debajo de la norma (en ambos casos Z  1.96 ) .  
 
Los parámetros o medidas espectrales representados en la figura 5 son: Poder geométrico o 
potencia absoluta (PG), potencia relativa (PR) y frecuencia media (FM). 
 
Bosh et al. 2012, mencionan “…… Una ventaja del qEEG es la de proveer un análisis más 
rápido y más objetivo de la información provista por el EEG convencional. La tecnología 
del qEEG también incluye al mapeo de la actividad eléctrica del cerebro (BEAM- por sus 
siglas en ingles, Brain Electrical Activity Mapping) involucra el diagnóstico por imágenes 
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asistido por computadoras en el análisis de la frecuencia y la amplitud de las ondas del 
EEG”. 
 
La comparación de las medidas espectrales con una base de datos normativa se llama 
Neurometría y la introdujo Roy John en 1977, así los datos algorítmicos de cada paciente se 
comparan con una base de datos normativa (29).  
 
Al final del análisis el software crea una imagen topográfica a color en 2D o 3D útil para 
efectuar diagnóstico y seguimiento de diferentes condiciones como se ejemplifica en la 




Figura 6. Fuentes en el EEG. Mapa topográfico de un paciente femenino con una fuente en la frecuencia 
10.54 Hz (Z=8.9). La máxima solución inversa se localizó en el hemisferio derecho e involucra la corteza 





1.6    MARCADORES ELECTROENCEFALOGRÁFICOS EN DEPRESIÓN 
 
De acuerdo a Hughes y John, el 20-40% de los pacientes con depresión tienen resultados 
anormales en el EEG (11).  
Adler en 1999, reporta que los pacientes deprimidos incrementan la actividad de ondas 
lentas. Sin embargo Davidson en 1992 reporta lo contrario, que la actividad de ondas lentas 
disminuye. Existe controversia en los hallazgos reportados por las diferentes metodologías 
empleadas. Desde el año 2000 existen estudios que reportan asimetría en el qEEG en las 
regiones frontales de pacientes deprimidos. Finalmente, los hallazgos más consistentes son: 
que el qEEG, de pacientes deprimidos presenta una disminución de la concordancia 
prefrontal y existe una combinación de asimetría izquierda-derecha de theta-alfa. Estos 
indicadores anormales pueden emplearse como predictivos para la respuesta terapéutica 
(31). 
Se han reportado valores altos de poder absoluto en las frecuencias alfa y theta de pacientes 
con depresión en comparación con pacientes sanos. Se reporta que este poder alfa es 
proporcionalmente reversible en la corteza de pacientes deprimidos, porque se relaciona 
que el incremento de la actividad alfa es por disfunción talámica y cortical (31). 
En los pacientes deprimidos se observa un aumento de la actividad alfa en reposo 
principalmente localizada en las regiones parietal y frontal predominantemente izquierdas 
(32). Se ha propuesto que las ondas alfa de alto voltaje se asocian al polimorfismo 
Val66Met del BDNF (33).  
 
La alta frecuencia de presentación de ondas alfa, así como su asimetría, particularmente en 
regiones posteriores, parece diferenciar a los pacientes respondedores de aquellos que no lo 
son a diferentes tratamientos con antidepresivos ISRS (32). Asimismo, se ha observado una 
mayor activación del hemisferio derecho en comparación con el izquierdo en pacientes 
respondedores (34). En algunos estudios se ha reportado que un alto índice de respuesta a 
los antidepresivos (IRAd), calculado como la relación entre la actividad frontal alfa y theta, 
se relaciona con mejor respuesta a los ISRS (35).  
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Por otra parte, se ha propuesto a la actividad theta como un indicador indirecto de perfusión 
cerebral frontal deficiente y algunos estudios relacionan una elevada actividad theta con 
pobre respuesta a los antidepresivos (36-38).   
 
 
1.7  ANÁLISIS DE LAS FUENTES 
 
La metodología empleada para el análisis cuantitativo del EEG  se extiende al análisis de 
las fuentes . La obtención de las fuentes EEG consiste básicamente en determinar, a partir 
del análisis del EEG, la distribución espacial de las poblaciones neuronales (fuentes) que 
originan dicha actividad a partir de la determinación de la Densidad de Corriente Primaria, 
(DCP), producida en el interior del cerebro, partiendo de la medición del potencial eléctrico 






Figura 7. Electrodo en el EEG. El electrodo 
mide la señal sincrónica de muchas neuronas 
que responden de la misma manera, en el 
mismo periodo de tiempo. Al medir la 
actividad debajo del electrodo, cada región 
genera un pequeño campo eléctrico (dipolo) 
que cambia a lo largo del tiempo. Esta 
actividad se mide en el EEG base (Modificado 
de Purves et al, 2004) (39).   
 
 
El problema inverso del EEG se expresa matemáticamente por una ecuación integral de 
Fredholm no homogénea de primer tipo, la cual relaciona el voltaje medido en la superficie 
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del cuero cabelludo con el vector Densidad de Corriente Primaria dentro del cerebro (29, 
40).  
 
Lo anterior depende entonces de las propiedades per se de la conducción de la cabeza, es 
decir la permeabilidad eléctrica, la conductividad, forma, etc. Debido a que no existe una 
restricción absoluta o única a la resolución del problema inverso se agregan restricciones al 
problema (figura 8). 
 
Figura 8. Imagen representativa de estimación de fuentes a partir de la señal estacionaria en el EEG. A través 
de eliminación de artefactos y el problema inverso, se estima la fuente. S= fuente, V= voltaje, X= máxima 
solución inversa- sensor (Modificado de Andrzej Cichocki, 2004).  
 
 
Los generadores están localizados directamente debajo del electrodo en una proporción del 
50% y aproximadamente el 95% de los generadores se localizan en un radio de 6 cm debajo 
del electrodo (41). Cooper et al, en 1965 sugieren que el área de superficie de dipolo 






Según Bosch et al. “…el análisis de las fuentes es un método con una solución discreta y 
que para los diferentes tipos de generadores otorga un suavizado espacial. Se restringe las 
fuentes de corriente a la materia gris a través de la imposición de una máscara 
probabilística, que elimina las fuentes donde las solución de la máscara es igual a cero, 




1.8 MÉTODO VARETA  
El método de Tomografía eléctrica de resolución variable (VARETA pos sus siglas en 
inglés) es un método que impone diferentes cantidades de suavidad espacial máxima para 
diferentes tipos de fuentes. El grado de suavidad de cada recuadro en una matriz esta 
basado en datos. Éste método elimina las soluciones fantasmas (interferencia de los 
artefactos), que a menudo se presentan en las soluciones  inversas lineales (40). 
Se ha aplicado el método VARETA para el estudio de enfermedades neurológicas y 
trastornos psiquiátricos. Existe la versión en el dominio de la frecuencia de VARETA (FD-
VARETA). Los periodos o ventanas seleccionados en el EEG se transforman al montaje de 
referencia y los datos se transforman al dominio de la frecuencia por medio de la FFT, se 
forman matrices espectrales cruzadas calculadas cada 0.39 Hz (40). 
VARETA tiene aparentemente la habilidad de localizar fuentes profundas con precisión. 
Aunque existen limitaciones anatómicas, con la solución inversa, se prohíben fuentes donde 
la mascara es cero, como el caso del líquido cefalorraquídeo o la sustancia blanca. Las 
máscaras de probabilidad se derivan de la media probabilística del Atlas de Neurología del 





1.9  ESCALA HAMILTON PARA LA DEPRESIÓN 
 
La HAMD o Hamilton Rating Scale for Depression (Anexo 5) es una escala diseñada para 
medir la intensidad o gravedad de la depresión, siendo una de las más empleadas para 
monitorizar la evolución de los síntomas en la práctica clínica y en la investigación, fue 
validada al español en 1986 por Ramos-Brieva et al.  (43). 
 
Esta escala o instrumento consta de 17 items. Los ítems incluyen: ánimo depresivo, 
sentimientos de culpa, suicidio, insomnio precoz, medio y tardío, trabajo y actividades, 
inhibición, agitación, ansiedad psíquica y ansiedad somática, síntomas somáticos 
gastrointestinales, síntomas somáticos generales, síntomas sexuales (disfunción sexual y 
alteraciones de la menstruación), hipocondría, pérdida de peso y capacidad de 
entendimiento. La puntuación global se obtiene sumando las puntuaciones de cada ítem, 
con un rango de puntuación en la escala de 17 ítems que en la versión española es de 0 a 
54. Los puntos de corte para definir los niveles de gravedad de la depresión recomendados 
por la Asociación Psiquiátrica Americana son:  
 
 No depresión/ estado normal: 0-7 
 Depresión ligera-menor: 8-13 
 Depresión moderada: 14-18 
 Depresión mayor/grave: 19-29 









2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA  
 
Las técnicas neurofisiológicas como el EEG se han utilizado ampliamente en la 
investigación de los síndromes psiquiátricos más importantes como la esquizofrenia, la 
depresión mayor, el trastorno bipolar o el trastorno obsesivo/compulsivo. Aún no se 
dispone de ningún marcador neurofisiológico para estos trastornos, en este sentido se han 
propuesto nuevos métodos de análisis para los datos neurofisiológicos. El qEEG es sensible 
a los componentes temporales de la actividad cerebral y por tanto podría reflejar la 
naturaleza dinámica de los trastornos psiquiátricos. 
 
El EGG convencional, muestra hasta un 40% de anormalidades en pacientes deprimidos y 
existen cambios que son inespecíficos, que ayudan a diferenciar a un paciente “sano” de 
uno deprimido. Un EEG anormal sugiere que existe un riesgo funcional o estructural, por lo 
tanto los pacientes en riesgo pueden no ser evaluados o distinguir la depresión mayor de 
alguna otra patología como trastorno bipolar, demencia, esquizofrenia, etc. 
 
De esta manera, la Asociación Americana de Neurología (ANA) recomienda ciertas 
metodologías y menciona que existen muchos estudios y publicaciones del papel del qEGG 
en depresión mayor. Todos estos estudios llegan a la conclusión, de que existe una 
asimetría frontal y actividad aumentada en el ritmo alfa en las regiones frontales, parietales 
y occipitales (44, 45).    
 
Sin embargo, los resultados muestran inconsistencias o son controversiales porque no 
existe una estandarización de metodología para poder emplear el qEEG como una 
herramienta para el diagnóstico de la depresión. Lo anterior es debido a varios factores, a 
saber: el operador, los artefactos, electrodos, filtros, programa, comparación incorrecta con 
bases de datos establecidas, el procesamiento estadístico, etc., lo cual influye en el manejo 
adecuado de la información (31). 
 
En México, aún no se emplea como una herramienta de rutina el análisis de base del EEG y 
por lo tanto el qEEG para evaluar el diagnóstico y pronóstico de los pacientes con TDM, 
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por falta de infraestructura, desconocimiento de la utilidad del EEG, falta de capacitación 
del personal que realiza el estudio y manejo e interpretación inadecuada de la información. 
 
Con lo anterior surge la siguiente pregunta:  
 















Los pacientes con diagnóstico de trastorno depresivo mayor tendrán una mayor actividad 





Los pacientes con diagnóstico de trastorno depresivo mayor tendrán una actividad alfa 






















4. OBJETIVOS  
 
Objetivo general: 
Analizar si el qEEG en un grupo de pacientes con diagnóstico de TDM tiene características 
que puedan emplearse como una herramienta neurofisiológica de diagnóstico base. 
 
Objetivos específicos: 
1. Analizar las medidas espectrales:, banda ancha y banda estrecha del EEG en pacientes 
con diagnostico de TDM y comparar esos resultados con la normativa. 
 
2. Correlacionar las medidas espectrales del qEGG con la escala HAMD-17 de cada 
paciente. 
 
3. Analizar la máxima solución inversa (fuentes) de la actividad cerebral de cada paciente. 
 




















Actualmente existe controversia acerca de la necesidad de realizar o no, como estudio de 
gabinete inicial, un EEG en pacientes con diagnóstico TDM. A pesar de que el EEG es un 
estudio no invasivo, fácil de realizar y relativamente de bajo costo, muchos médicos no lo 
consideran un estudio de rutina en el paciente con TDM. Frecuentemente el diagnóstico se 
basa en aplicar escalas y en la anamnesis. Además los diversos protocolos reportados en la 
literatura son controversiales o inconsistentes.  
 
En México, el diagnóstico del TDM es generalmente clínico, en escenarios clínicos 
específicos los estudios de neuroimagen como la RM y el SPECT son sólo útiles pero de 
alto costo. En algunos de los pacientes la anormalidad del EEG no es paralela al deterioro 
clínico, lo cual contribuye a que exista una visión escéptica para emplear al EGG como un 
estudio de gabinete. 
La ANA y las diferentes investigaciones sugieren, se siga estudiando las distintas variables 
que puedan influir en el empleo del qEEG como una herramienta válida en el diagnóstico 
oportuno del TDM. Una vez estandarizada la técnica para la toma y el procesamiento de la 
información del EEG en el abordaje inicial de los pacientes con esta enfermedad, resultaría 
de utilidad diagnóstica y discriminativa frente a otras patologías.  
 
De esta manera, esta investigación pretende analizar si los resultados del estudio del qEEG 
de pacientes con TDM, comparado la escala de depresión HAMD-17 con la normativa, 
puedan ser de ayuda en la búsqueda del mejor tratamiento. Y, principalmente que el qEEG 
pueda ser una herramienta neurofisiológica para el diagnóstico, manejo y pronóstico de  







6. MATERIAL Y MÉTODOS 
 
 6.1. Diseño de estudio 
 
Tipo de estudio: Experimental, observacional, prospectivo. 
Universo de estudio: Pacientes con diagnóstico de depresión mayor que acudieron a la 
consulta de psiquiatría del Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS clínica 220 en 
Toluca, Estado de México. México). De enero de 2014-junio 2015. 
Método de muestreo: Aleatorio 
Tamaño de muestra: 23 pacientes  
 
6.2. Criterios de inclusión, exclusión y eliminación 
 
Criterios de inclusión: Pacientes con diagnóstico de depresión 
1. Que acudieron a la consulta de psiquiatría. 
2. De edad comprendida entre 20 y 60 años. 
3. Que aceptaron participar en el estudio mediante la firma del consentimiento 
informado 
4. Sin diagnóstico de uso de sustancias (incluyendo alcohol y tabaco)  
5. Sin riesgo suicida al momento del estudio. 
Criterios de exclusión: 
1. Historia de episodios psicóticos o trastorno bipolar. 
2. Diagnóstico de padecimientos neurodegenerativos o epilepsia. 
3. Diagnóstico de retraso mental. 
4. Medicación con benzodiacepinas, anticonvulsivos o cualquier tipo de 
antidepresivos, tratamiento con glucocorticoides. 






6.3.  PROCEDIMIENTOS 
 
 
Los participantes fueron personas que acudieron a la consulta externa de Psiquiatría del 
IMSS No. 220. Previo el inicio del estudio se obtuvo un consentimiento informado de los 
participantes (Anexo 1). 
Se aplicó una entrevista semi-estructurada (Mini International Neuropsychiatric Interview) 
(Anexo 2) validada en español previo a la inclusión de los pacientes al estudio para 
descartar algún otro padecimiento neuropsiquiátrico. 
 
Se solicitó firmar la carta de conformidad de confidencialidad para manejo de datos 
personales (Anexo 3). 
Se recabaron datos sociodemográficos y antecedentes personales patológicos en una hoja 
especial de recolección de datos (Anexo 4). 
 
Se midió la severidad de la depresión usando el cuestionario Hamilton para depresión de 17 
ítems (HAMD-17) (Anexo 5). 
 
6.3.1 Registros electrofisiológicos  
 
Para el registro se utilizó un electroencefalógrafo digital de 19 canales (Medicid 5, 
Neuronic Mexicana) con un factor de ganancia de 10,000x y un ancho de banda entre 0.3 y 
30 Hz. La impedancia de los electrodos se mantuvo por debajo de los 5,000 ohms. . El 
registro fue monopolar con los pabellones auriculares cortocircuitados como referencia. 
Durante el estudio los pacientes estuvieron sentados en una silla de manera confortable en 
un cuarto con sonido y luz atenuados. Se colocó un gorro de licra con electrodos de 
superficie distribuidos según el Sistema Internacional 10-20, en 19 derivaciones: Fp1, Fp2, 
F3, F4, C3, C4, P3, P4, O1, O2, F7, F8, T3, T4, T5, T6, Fz, Cz y Pz. El registro del EEG 
tuvo una duración de 20-30 minutos con la aplicación de las maniobras convencionales: 
apertura y cierre palpebral (ojos cerrados 10 minutos y abiertos 1 minuto), hiperventilación 




Una vez completado el estudio se guardó el registro de EGG para su edición y análisis fuera 
de línea. Para la edición se seleccionaron por medio de inspección visual, 24 ventanas de 
2.56 segundos actividad de base con ojos cerrados libres de artefactos. A los segmentos 
seleccionados se les aplicó la transformada rápida de Fourier y se calcularon los parámetros 
espectrales de banda ancha: delta (1.5-3.5 Hz), theta (4-7.5Hz), alfa (8-12.5 Hz), beta (13-
19 Hz) y total (1.5-19 Hz) (46). 
 
Con el programa Tomographic 3D de Neuronic visualizador tomográfico 4.0 (MEDICI 
TM) se realizó el análisis de las fuentes. Se seleccionaron las fuentes en las frecuencias que 





6.4         VARIABLES DE ESTUDIO 
 
Independiente:  Puntaje en la escala HAMD-17 de severidad de la depresión mayor o TDM.   
Dependiente: Medidas espectrales: banda estrecha y banda ancha. 


















Espectro de las potencias 
correspondientes a cada una de las 
frecuencias en que se ha 
descompuesto la actividad de la 

















Divide al espectro del EEG en 4 














Es la suma de la energía del 
espectro, para todas las frecuencias 














6.5 IMPLICACIONES BIOÉTICAS 
 
Los procedimientos estuvieron regulados por el comité de Bioética de la Facultad de 
Medicina y el protocolo fue sometido a aprobación por el comité del Centro de 
Investigación en Ciencias Médicas, el comité de Bioetica y la Secretaría de Investigación y 
Estudios Avanzados de la UAEM.  
Se siguieron los principios de la Declaración de Helsinki para experimentación con 
humanos. 
A todos los pacientes se les solicitó su consentimiento informado. 
Se respetó la confidencialidad del paciente y de los datos obtenidos.  
Si al momento del estudio se encontró un hallazgo patológico se le recomendó al paciente 
acudir con el especialista correspondiente. 
 
 
6.6. ANÁLISIS ESTADÍSTICO 
 
A partir de los resultados obtenidos del análisis visual y cuantitativo del EEG (medidas 
espectrales) se aplicaron las siguientes pruebas estadísticas: 
- Estadística inferencial: Prueba de Z de 2 colas (Z ≥ 1.96) y con un índice de 
confianza de 95%. Para medidas espectrales y análisis de las fuentes. 
- Correlación de Sperman: Significancia de 0.05 %. Para correlacionar el poder  
absoluto de cada frecuencia del qEEG con el puntaje de la escala HAMD-17. 












7.  RESULTADOS  
 
7.1  Título corto del artículo enviado 
 
“EEG SOURCES IN MAJOR DEPRESSIVE DISORDER” 
 
7.2 Página frontal del manuscrito 
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En este artículo se analizaron las fuentes en el EEG de pacientes con trastorno depresivo 
mayor (TDM). La tomografía de resolución variable (VARETA) se empleo para calcular 
las fuentes de 12 pacientes con TDM. Las fuentes mas representativas fueron encontradas 
en la corteza frontal, seguidas de la corteza temporal y parietal. Esta ultima mostró el 
porcentaje más alto de las fuentes. El poder anormal alfa de las fuentes encontradas, 
representa el 81.81%, éste resultado apoya la teoría de que los pacientes con TDM 
presentan un poder alfa incrementado. Con respecto a la actividad theta, el hemisferio 
derecho mostró el 12.12% de las fuentes, y éstas se observaron en mayor frecuencia en las 
regiones parietales. Lo anterior concluye que las fuentes anormales en el EEG pueden 
encontrarse en cualquiera de los dos hemisferios con el método VARETA y las bandas alfa 
y theta en als regiones frontales y parietales. Los datos obtenidos en este estudio corrobora 
el posible uso de la información del qEEG como herramienta para predecir el estado clínico 
de las pacientes con TDM y su pronóstico después de una terapia antidepresiva. Se 
recomienda la que la metodología del qEEG este disponible en las instituciones medicas a 
lo largo del tratamiento de los pacientes con TDM y como un soporte en la terapia 
farmacológica y psiquiátrica. 
 
 
 7.5 Abstract 
 
In this paper EEG sources in patients with major depression disease (MDD) are analyzed. 
Variable resolution electromagnetic tomography (VARETA) was used to calculate EEG 
sources in 12 patients with MDD. The ones with the highest representation were frontal 
cortex followed by temporal cortex and parietal cortex, this last one showing the highest 
percentage of EEG generators. The alpha power abnormal EEG sources found represent 
81.81%, a result which strongly supports the notion that in patients with MDD alpha 
activity is increased. With respect to theta activity, the right hemisphere comprised 12.12% 
of sources and these were observed mostly in parietal regions. It is concluded that abnormal 
EEG sources may be found in any hemispheres with maximal VARETA at alpha and theta 
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bands as well as in frontal and parietal areas. The baseline data obtained here corroborate 
the possible use of this information as a tool to predict the clinical status of depressed 
patients and their outcome after the applied antidepressant therapy. It would be highly 
desirable that the qEEG methodology be available to medical institutions along the 
treatment of MDD patients and as a support to pharmacological and psychiatric therapy. 
 
Key words: quantitative electroencephalogram, variable resolution electromagnetic 




Depression is one of the most frequently diagnosed mental disorders among the general 
population. Within the broad representation of this malaise, the disorder of major 
depression (MDD) has a worldwide prevalence ranging between 15% and 20%, and among 
the general population 6% meet the criteria for MDD at any time in their life (Charney and 
Manji, 2004; Greden, 2001; Ustun and Chisholm , 2001). 
WHO (World Health Organization) has identified the disease as a major public health issue 
as well as an economic burden to family members and society in terms of loss of years of 
life (Greden, 2001). It is foreseen that by the year 2020 depression globally will become the 
second cause of disability (Greden, 2001; Rafful et al., 2012). WHO defines depression as 
the joint presence of signs like sadness, loss of pleasure for life, guilt feelings, sleep and 
appetite disorders, tiredness and lack of concentration, and their persistence for 2 weeks or 
more. Due to the fact that depression complicates the person’s ability to carry out daily 
activities, this causes significant damage in their normal functioning and quality of life 
(Greden, 2001). 
 
Many brain regions have been implicated in the modulation of emotions including 
prefrontal cortex, hippocampus, striatum and amygdala while the specific neural circuitry 
underlying mood and the abnormalities characterizing depression are still under 
investigation (Mulinari, 2012). Diverse imaging studies including positron emission 
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tomography (PET), computerized tomography (CT) magnetic resonance imaging (MRI), 
and functional MRI have demonstrated structural as well as functional alterations related to 
MDD. For instance, cerebral blood flow changes have been implicated in the diverse 
symptoms of depression, these observed in areas of the prefrontal and cingulate cortices, 
hippocampus, striatum, and amygdala (Sheline, 2000; Steriade, 1995; Steriade and 
Contreras,1995, Ricardo-Garcell et al., 2009).  
Electroencephalography (EEG) is a non-invasive and inexpensive technique used to 
determine brain functionality by scrutinizing normal and abnormal brain electrical activity 
(Hughes and John, 1999; Budzynski et al., 2009; Bosch-Bayard et al., 2012). In turn 
quantitative EEG (qEEG) is a method used to measure the visually observed traits of the 
EEG and extract from them quantitatively descriptive parameters like spectral energy, 
absolute power, and bandwidth. In 1999 Hughes and John reported the presence of EEG 
and qEEG abnormalities in a high proportion of psychiatric patients. In those studies the 
patients’ EEG and qEEG data were compared to a previously built normative database 
according to gender and age groups (Bolwig et al., 2007; Budzynski et al., 2009).  
 
Recently the interest in taking quantitative measurements from the EEG and thus 
performing a qEEG analysis to assess depression has increased. For instance, in the study 
of brain lesions the technique Variable Resolution Electrical Tomography (VARETA) has 
been applied successfully to identify the cerebral sources or generators of EEG alterations 
(Huan and Palaniappan, 2004; Besserve et al., 2007; Ricardo-Garcell et al., 2009). These 
studies have been performed both in psychiatric patients and in normal subjects solving 
diverse mental tasks (Huan and Palaniappan, 2004, Harmony et al., 2004; Jeong et al., 
2013; Almeida et al., 2015). 
 
In fact, qEEG is a complementary methodology to visual inspection of the EEG trace. By 
qEEG an increase of alpha and sometimes theta power has been demonstrated in a high 
percentage of depressed patients (Hughes and John, 1999; Harmony et al., 2001; Ricardo-
Garcell et al., 2009). Furthermore, EEG interhemispheric anterior asymmetries have been 
observed in depressed patients who in frontal regions show greater alpha power over the 
left hemisphere (Ricardo-Garcell et al., 2009). The opposite pattern has been found for 
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parietal regions, greater alpha power in the right hemisphere (Hughes and John, 1999; 
Harmony et al., 2001; Bolwig et al., 2007). Nowadays qEEG frontal power asymmetry is 
used as a biomarker of depression. Other studies done to depressed patients reveal a 
reduction of frontal alpha power (Ricardo-Garcell et al., 2009; Quraan et al., 2014). 
The purpose of the present work was to localize and analyze EEG sources in a group of 
patients diagnosed as carriers of MDD. 
 
7.7  Methods 
 
Before the study began this work was pre-approved by the Bioethics Committees of the 
down below mentioned institutions. An informed consent was obtained from participants 
accordingly to the Helsinki Declaration on Ethical Principles for Medical Research. This 
work included 23 adults diagnosed as stricken by MDD of ages between 20 and 60 years, 
recruited from the Mexican Institute of Social Security (Instituto Mexicano del Seguro 
Social, IMSS) Clinic No. 220, located in Toluca City, State of Mexico. The diagnosis of 
MDD was performed by a qualified psychiatrist following the Diagnostic and Statistical 
Manual of Mental Disorders (DSM-5) guidelines after applying the Mini-International 
Neuropsychiatric Interview (MINI) in order to discard the presence of any other 
neuropsychiatric disease. The Hamilton Depression Rating Scale (HAMD-17) was also 
applied. 
Only patients who scored higher than 20 points at baseline in the HAMD-17 scale were 
included. As criteria for exclusion from the study the next conditions were taken into 
account: drug abuse, including alcohol or tobacco, suicidal risk at the time of this study, 
background of bipolar disorder, presence of psychotic episodes, epilepsy or 
neurodegenerative disease, cancer, patients under glucocorticoid, benzodiazepine, 
anticonvulsant and any type of antidepressant medication, and patients showing abnormal 
EEG recordings.  When necessary patients were directed for complementary or alternative 






7.7.1  Procedures 
A complete description of the study, including the aims, possible risks and benefits, and a 
letter of confidentiality was given to each patient. Both the letter of confidentiality and the 
fully informed consent were signed in agreement by participating patients and research 
staff. In order to obtain a score of MDD severity, the patients answered initially the MINI 
and HAMD-17 scales, procedure with which also personal and sociodemographic data were 
collected. 
 
7.7.2 Electroencephalography (EEG) recording 
The study of each patient took place in a specifically conditioned, comfortable, soundproof, 
and dim lit room. The patients sat on a chair while wearing a synthetic fabric cap with 19 
surface electrodes distributed according the 10-20 International System (Fp1, Fp2, F3, F4, 
C3, C4, P3, P4, O1, O2, F7, F8, T3, T4, T5, T6 FZ, CZ, PZ) using their ears lobes linked as 
reference. A digital electroencephalograph (Medicid 
TM
 5, Neuronic, México) was used for 
EEG record with an amplifier bandwidth of 0.3—30 Hz, and a sampling rate of 100 Hz, the 
EEG was sampled each 5ms. Impedances were checked and kept below 5000  and the 
recordings taken under 4 conditions: closed eyes (10 min), opened eyes (twice, 1min each), 
hyperventilation (3 min), photostimulation at 1, 5, 10, 20 and 30 stimuli/sec. 
 
7.7.3 EEG quantitative analysis 
For analysis, two experts selected 24 artifact-free segments, each of 2.56 s, by visual 
inspection. Data analysis sample spectra were calculated by Fast Fourier Transform (FFT) 
and cross-segment averaging. Cross-spectral matrices were calculated for every 0.39 Hz 
from 0.39 to 19.11 Hz.  
 
The Medicid 5 inbuilt norms (Valdés-Sosa et al., 1990) were used to obtain the Z-value of 
the broadband (BB) and narrowband (NB) parameters. In this way the values of the average 
montage were calculated for cortical and basal ganglia regions. Each MDD case was 
considered well classified within the norms if ≥ 95% of Z values fell within 2 SD (standard 
deviations) of the mean. Of any spectral parameter the color-coding scale (see figures 
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below) is indicative of the same spectral activity, either excess (yellow) or deficit (light 
blue). 
 
7.7.4 Source localization 
Variable resolution electromagnetic tomography (VARETA) was applied to qEEG, and for 




) was used to calculate the EEG sources 
and illustrate the results. The source generators correspond to the loci of the maximal 
abnormal inverse solution (MIS), the frequency at the maximum significance in three-
dimensional tomographic image was taken as the frequency of the main source.  
 
  7.8 Results 
 
The HAM-D17 Rating scale was initially applied to assess the condition of the initial MDD 
sample (23 patients), and only those scoring between 21 and 40 were included in this study 
(mean = 25.3, sd = 3.1). The final sample was integrated by twelve patients, 11 females 
(92%) and 1 male (8%), due to the presence of artifacts in the EEG recordings of the rest.  
In table 1 are shown the frequency of Z-values and the EEG source topography, 
corresponding to MIS. The age and gender of each patient are also shown (mean age = 
37.37 years ± 9.76). It can be noticed that 10 patients (83.33%) had abnormal EEG sources 
in both hemispheres, while there were 7 patients (58%) with more than one frequency, and 
2 patients (16.66%) did not show a statistically significant source generator. Alpha in its 
upper range (10.54 Hz) was the most regularly observed frequency (42%), while the most 
common topographic area was the medial frontal gyrus (50%). 
 
Thirty three EEG sources were determined in 10 patients comprising 11 brain regions. This 
is shown in Figure 1. In the right hemisphere were found 63.33% of sources and the rest in 
the left hemisphere. Only 4 patients had sources with bilateral location with the MIS 
(33.33%). The frontal regions sums 36.36% of total sources and 18.18% of them 
correspond to temporal regions. The lowest percentage corresponds to the right precentral 
gyrus and the upper left parietal lobe (both 3.03%). The left postcentral gyrus and the right 
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angular gyrus involve 12.12% each. Finally, the left supramarginal gyrus was the origin of 
15.15% EEG sources. 
 
In Figure 2 are shown the five most representative regions of EEG generation in our sample 
of MDD patients. The ones with the highest representation were frontal cortex 
encompassing 39.39%, temporal cortex 18.18% and parietal cortex, this last one showing 
the highest percentage of EEG generators, 42.42%. This Figure also shows two highly 
representative gyri of the parietal cortex: the angular and supramarginal gyri involving 
respectively 12.12% and 15.15%. 
 
According to VARETA density, alpha activity was more prevalent (81.81%) than theta 
(18%). The hemisphere where more sources activity was observed was the right 63.33%, 
and concomitantly 33.33% in the left (Figure 3). In the right hemisphere alpha activity was 
higher (42.42%) compared to alfa in the left side (39.39%). With respect to theta activity, 
the right hemisphere comprised 12.12% of sources and these were observed mostly in 
parietal regions (table 1). In Figure 4 is presented a representative abnormal source of EEG 
at 10.54 Hz (Z = 2.89) taken from one of the patients of our sample. Figure 5 shows brain 
distribution of absolute power (AP) at 10.54 Hz. Same case that is presented in Figure 4. 
 
Pearson correlation test was applied between HAM-D 17 rating scale with spectral and the 
absolute power measures of each patient with the abnormal MSI data in order to get a 





According to the presence of abnormal activity determined through MIS in MDD patients, 
we found EEG sources corresponding to alpha and theta power, observations now 
corroborated by previous findings (Ricardo-Garcell et al., 2009). Frontal power asymmetry 
is nowadays a widely used EEG biomarker of depression but not all studies investigating 
the asymmetry have been able to reproduce it (Quraan et al., 2014). The alpha power 
abnormal EEG sources found represent 81.81%, a result which strongly supports the notion 
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that in patients with MDD alpha activity is increased. In relation to the theta EEG sources 
found, these correspond to 18% and for these the most common topographic area of activity 
was the temporal cortex (see table 1). As it is already known, theta oscillations and 
depression of activity are implicated in emotion, attention, and learning and memory 
processes (Quraan et al., 2014). In this same line of thought, theta power could be a 
predictor of the patient’s response to antidepressant medication both in responsive patients 
as well as in cases of not responsive depressive disorder (Bares et al. 2008). Diverse 
observations done in MDD patients point out to the possible presence of synchronization 
impairments of alfa and theta power (Linkenkaer et al., 2005; Fingelkurts et al., 2007). 
In our work was found that alpha abnormal activity is often in the high range of this 
frequency segment, i.e., 10.54 Hz, and located towards the medial frontal gyrus as the most 
common topographic area. This is a finding similar to that made in unipolar depression 
patients after applying the LORETA (Low-Resolution Electromagnetic Tomography 
Analysis) method by which the abnormal sources were located toward the middle frontal 
gyrus and temporal locations (Lubar et al., 2003). 
In the present work MDD patients presented higher absolute power 63.63% in the right 
hemisphere compared to the left (33.33%), however this asymmetry did not reveal whether 
this resulted from increased AP in the right hemisphere or a decrease of it in the left side 
(Quraan et al., 2014). Nevertheless, importantly it is shown here that the right hemisphere 
may have more EEG sources in the disease compared to the left hemisphere although MDD 
may be affecting the patients’ brain activity bilaterally (Ricardo-Garcell et al., 2009).  
Fingelkurts et al. (2007) found a common topography in patients with MDD which could 
differentiate them from healthy controls while comparing their right anterior and left 
posterior brain. In frontal lobes depression involves uncoordinated neural activity instead of 
a reduction in activity (Videbech et al., 2003). Our findings support these ideas, the 39.39% 
of abnormal sources were found bilaterally in frontal cortex and of these 23.23% 
correspond to the right hemisphere. Of 42.42% sources of EEG bilaterally in the parietal 
cortex, 27.27% correspond to left sources (see Figure 1). This is, in depressed patients the 
parietal asymmetry increases towards the left hemisphere (Thibodeau et al., 2006). 
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Based in our findings, the EEG sources with maximal abnormal inverse solution in a group 
of patients with MDD are mostly bilateral with alpha and theta abnormal activity located in 
frontal, temporal and parietal cortex. Although generally the abnormal origin of EEG 
activity is bilateral, alpha frontal activity was found higher in the right hemisphere, and 
alpha parietal activity higher in the left hemisphere.  
Despite the small number of patients studied in this work the results indicate a strong 
tendency to lateralization. The baseline data obtained here corroborate the possible use of 
this information as a tool to predict the clinical status of depressed patients and their 
outcome after the applied antidepressant therapy. It would be highly desirable that the 
qEEG methodology be available to medical institutions along the treatment of MDD 
patients and as a support to pharmacological and psychiatric therapy. 
 
7.10 Acknowledgments 
M. Núñez-Morales was awarded a National Council of Science and Technology 
(CONACYT-México) Scholarship to pursue her M. Sc. studies, otherwise this research did 
not receive any other specific grant or funding from any government, private or non-profit 
organization. 
 
7.11 Contributors’ Statements:  
Núñez-Morales M. Contributed to the study’s initial design and manuscript draft, and 
approved the final manuscript as submitted. 
Pliego-Rivero FB. Participated in the overall conception and design of the study, in the 
manuscript’s review and final editing, and approved the final manuscript as submitted. 
Ricardo-Garcell J. Contributed to data analyses, revised the initial manuscript, and 
approved the final manuscript as submitted. 
Bosch-Bayard J. Contributed to data analyses, revised the initial manuscript, and approved 
the final manuscript as submitted. 
Montero-Hernández U. Contributed to the study’s design, carried out clinical assessments 
and diagnosis of patients and approved the final manuscript as submitted. 
 
 39 
Otero-Ojeda G. Participated in the overall conception and design of the study, in the 
manuscript’s review and final editing, and approved the final manuscript as submitted. 
 
7.12 Statement of conflict of interest: Hereby we declare no conflict of interest 







Almeida Montes LG, Prado Alcántara H, Portillo Cedeño BA, Hernández García AO, 
Fuentes Rojas PE., 2015. Persistent decrease in alpha current density in fully remitted 
subjects with major depressive disorder treated with fluoxetine: A prospective electric 
tomography study. Int J Psychophysiol. 96, 191-200.  
 
Besserve M, Jerbi K, Laurent F, Baillet S, Martinerie J, Garnero L., 2007. Classification 
methods for ongoing EEG and MEG signals. Biol Res 40, 415-437. DOI: /S0716-
97602007000500005 
 
Bolwig, T.G., Hansen, E.S., Hansen, A., Merkin, H., Prichep, L.S., 2007. Toward a better 
understanding of the pathophysiology of OCD SSRI responders: QEEG source localization. 
Acta Psychiatr. Scand. 115, 237-242.  
 
Bosch-Bayard J, Valdes-Sosa PA, Fernandez T, Otero G, Pliego Rivero B, Ricardo-Garcell 
J, , González-Frankenberger B, Galán-García L, Fernandez-Bouzas A, Aubert-Vazquez E, 
Lage-Castellanos A, Rodríguez-Valdés R, Harmony T., 2012. 3D statistical parametric 
mapping of quiet sleep EEG in the first year of life. NeuroImage. 15, 59, 3297-3308.  
 
Budzynski TH, Budzynski HK, Evans JR, Abarbanel A., 2009. Introduction to quantitative 
EEG and neurofeedback: Advanced theory and applications: Academic Press. 
 
Charney DS, Manji HK., 2004. Life stress, genes, and depression: multiple pathways lead 
to increased risk and new opportunities for intervention.,. Science's STKE. 16, 225:re.5 
 
Fingelkurts AA, Fingelkurts AA, Rytsälä H, Suominen K, Isometsä E, Kähkönen S., 2007. 
Impaired functional connectivity at EEG alpha and theta frequency bands in major 




Greden JF., 2001. The burden of recurrent depression: causes, consequences, and future 
prospects.,. J Clin Psychiatry.;62 Suppl 22, 5-9. 
Harmony T, Fernández T, Gersenowies J, Galán L, Fernández-Bouzas A, Aubert E, Díaz-
Comas L., 2004. Specific EEG frequencies signal general common cognitive processes as 
well as specific task processes in man. Int J Psychophysiol. 53, 207-216. 
 
Harmony, T., Fernández, T., Fernández-Bouzas, A., Silva-Pereyra, J., Bosch, J., Diaz-
Comas, L., Galán, L., 2001. EEG changes during word and figure categorization. Clin. 
Neurophysiol. 112, 1486-1498.  
 
Huan NJ, Palaniappan R., 2004. Neural network classification of autoregressive features 
from electroencephalogram signals for brain-computer interface design. J Neural Eng. 1, 
142-150.  
 
Hughes JR, John ER., 1999. Conventional and quantitative electroencephalography in 
psychiatry. J Neuropsychiatry Clin Neurosci. 11, 190-208.  
 
Jaworska N, Protzner A., 2013. Electrocortical features of depression and their clinical 
utility in assessing antidepressant treatment outcome. Can J Psychiatry Revue canadienne 
de psychiatrie. 58, 509-514.  
 
Jeong HG, Ko YH, Han C, Kim YK, Joe SH., 2013. Distinguishing Quantitative 
Electroencephalogram Findings between Adjustment Disorder and Major Depressive 
Disorder. Psychiatry Investig. 10, 62-68. 
 
Linkenkaer-Hansen K, Monto S, Rytsala H, Suominen K, Isometsa E, Kahkonen S., 2005. 
Breakdown of long-range temporal correlations in theta oscillations in patients with major 




Lubar JF, Congedo M, Askew JH, 2003., Low-resolution electromagnetic tomography 
(LORETA) of cerebral activity in chronic depressive disorder. Int. J. Psychophysiol. 49, 
175-185.  
 
Mulinari S., 2012. Monoamine theories of depression: historical impact on biomedical 
research. J History Neurosci.;21, 366-392. . doi: 10.1080/0964704X.2011.623917. 
 
Nutt DJ., 2008. Relationship of neurotransmitters to the symptoms of major depressive 
disorder.. J Clin Psychiatry. 69, Suppl E1:4-7.  
 
Quraan MA, Protzner AB, Daskalakis ZJ, Giacobbe P, Tang CW, Kennedy SH, Lozano 
AM, McAndrews MP., 2014. EEG power asymmetry and functional connectivity as a 
marker of treatment effectiveness in DBS surgery for depression. 
Neuropsychopharmacology. 39, 1270-1281. 
 
Rafful C, Medina-Mora ME, Borges G, Benjet C, Orozco R.,2012.  Depression, gender, 
and the treatment gap in Mexico. J Affect Disord. 138, 165-169. doi: 
10.1016/j.jad.2011.12.040. 
 
Ricardo-Garcell J, Gonzalez-Olvera JJ, Miranda E, Harmony T, Reyes E, Almeida L, Galán 
L, Díaz d, Ramírez L, Fernández-Bouzas A, Aubert E., 2009 EEG sources in a group of 
patients with major depressive disorders. Int J Psychophysiol. 71, 70-74.  
 
Sheline YI., 2000. 3D MRI studies of neuroanatomic changes in unipolar major depression: 
the role of stress and medical comorbidity. Biol Psychiatry. 48, 791-800.  
 
Steriade M, Contreras D.,1995.  Relations between cortical and thalamic cellular events 





Steriade M., 1995. Brain activation, then (1949) and now: coherent fast rhythms in 
corticothalamic networks. Arch Ital Biol. 134, 5-20.  
 
Thibodeau R, Jorgensen RS, Kim S., 2006. Depression, anxiety, and resting frontal EEG 
asymmetry: a meta-analytic review. J Abnorm Psychol 115, 715-729.  
 
Ustun TB, Chisholm D., 2001. Global "burden of disease"-study for psychiatric disorders. 
Psychiatr Prax. 28 Suppl 1, S7-11. 
 
Valdés-Sosa P, Biscay R, Galán L, Bosch J, Szava S, Virués T., 1990. High resolution 
spectral EEG norms for topography. Brain Topogr. 3, 281-282. 
 
Videbech P, Ravnkilde B, Kristensen S, Egander A, Clemmensen K, Rasmussen NA, 
Gjedde A, Rosenberg R., 2003. The Danish PET/depression project: poor verbal fluency 
performance despite normal prefrontal activation in patients with major depression. 







7.14 Figure Caption 
 
Figure 1. EEG sources. Thirty-three sources were located with Maximum Inverse Solution 
in 12 patients with MDD, at different frequencies in the right (R) and left (L) hemisphere. 
The gray bands indicate the percentage and the black ones the source number. 
 
Figure 2. Sources regional distribution. Thirty sources were located with the MIS in 12 
patients with MDD, at different frequencies. The white bars indicate the percentage and the 
gray bars indicate the frequency. 
 
Figure 3. Laterality and activity sources. The significant frequencies according to age and 
gender norms were the theta () and alpha (). 
 
Figure 4. Representative image of an EEG source. Female patient of 41.62 years of age. 
The 2.89 z-value shows an abnormal inverse solution with an excess of alpha activity 
(yellow scale) at 10.15 Hz frequency located at the left supramarginal gyrus.  
R: Right; L: Left; A: anterior; P: Posterior. 
Scale: Z values 
 
Figure 5. Representative images of EEG distribution absolute power (AP). At 10.54 Hz of 












Table 1. Sources with the Maximum Inverse Solution 
  
Case Age (years) Gender Frequency (Hz) Z-value EEG Sources Localization 




Medial frontal gyrus (R) 
2 23 F NA NA NA 
3 29.69 M 10.54 2.58 Medial frontal gyrus (R) 




Medial frontal gyrus (L) 






Medial frontal gyrus (R) 












Lower temporal gyrus (R) 
Medial temporal gyrus (R) 
Medial temporal gyrus (R) 
Medial temporal gyrus (R) 
Precentral gyrus (R) 
Medial frontal gyrus (R) 








Postcentral gyrus (L) 
Medial frontal gyrus (L) 
Medial frontal gyrus (L) 
Frontal gyrus (R) 
8 44.03 F 10.54 2.66 Medial frontal gyrus (R) 










Angular gyrus (R) 
Parietal lobe (R) 
Postcentral gyrus (L) 
Postcentral gyrus (L) 
Postcentral gyrus (L) 










Supramarginal  gyrus (L) 
Supramarginal  gyrus (L) 
Supramarginal  gyrus (L) 
Supramarginal  gyrus (L) 
Supramarginal  gyrus (L) 








Temporal gyrus (L) 
Temporal gyrus (L) 
Angular gyrus (R) 
Angular gyrus (R) 
12 42.87 F NA NA NA 
F: Female; M: Male; R: Right hemisphere; L: Left hemisphere.  
Mean age: 37.37 ± 9.76.  































Se analizó cualitativa y cuantitativamente el electroencefalograma de 12 pacientes con 
TDM. De cada paciente se obtuvieron las medias espectrales de banda ancha y banda 
estrecha. Las medidas anteriores se emplearon para analizar la actividad anormal de cada 
paciente con TDM con respecto a la norma.  
 
Se analizó la máxima solución inversa para analizar las fuentes en la corteza cerebral. Los 
datos arrojados concluyen que el TDM es una enfermedad que afecta bilateralmente al 
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cerebro, y que la actividad de base que muestra cambios anormales en uno o ambos 
hemisferios es la actividad en las frecuencias alfa y theta (en menor proporción). 
 
La actividad anormal predominante en los pacientes con TDM es  la actividad alfa, la cual 
incrementa  en ambos hemisferios, siendo el hemisferio derecho el que muestra mayor 
actividad alfa anormal. 
 
Las  regiones en la corteza cerebral con fuentes en la frecuencia alfa son: frontal, temporal 
y parietal.  
 
La actividad anormal theta se observo en menor proporción con respecto a la frecuencia 
alfa. Y se observó con mayor frecuencia en la corteza temporal  y parietal. 
 
No existió estadísticamente correlación entre el puntaje de la escala HAMD-17 de cada 






El número de pacientes incluidos en el análisis es pequeño. No se pudo realizar un 
seguimiento a los pacientes para poder analizar las fuentes en el qEEG después de un 
tratamiento farmacológico. 
 
8.3  Recomendaciones 
 
Se sugiere que los médicos psiquiátras realicen como estudio de rutina en pacientes con 
TDM el EEG y posteriormente con el equipo y asesoramiento indicado un análisis de qEEG 
y de fuentes. Lo anterior sería una herramienta neurofisiológica útil para evaluar el actual 
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 10. ANEXOS 
 
ANEXO 1. 
HOJA DE RECOLECCIÓN DE DATOS 
Nombre:      Numero de expediente: 
Número telefónico: 
Edad:   Ocupación:  Estado civil:  Escolaridad: 
 
Glicemia capilar:  Glucosa central: 
 Basal 4 semanas 8 semanas 
Peso    
IMC    
T/A    
Glucosa central    
Colesterol    
Trigliceridos    
Hemoglobina    
Leucocitos    
 
Fecha de última regla: 
 
Antecedentes psiquiátricos familiares. (depresión, ansiedad, suicidio, etc.) 
 
Antecedentes  psiquiátricos personales (depresión, ansiedad, suicidio, etc.) 
 
Antecedentes personales patológicos 
 





CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO 
 
Toluca, México a _____ de ______________ de 201_ 
 
“Análisis cuantitativo del electroencefalograma en pacientes con depresión mayor” 
 
Número de registro:  MACSSD Centro de Investigación y Estudios Avanzados en Salud 
Universidad Autónoma del Estado de México 
Justificación y objetivos del estudio: En México aproximadamente 1 de cada 10 personas 
presentan, durante el trascurso de su vida, un episodio depresivo que amerita tratamiento 
farmacológico. En la actualidad no existen estudios paraclínicos (laboratorio o imagen) que 
sirvan para evaluar la severidad, respuesta al tratamiento o pronóstico de éste padecimiento. 
Con éste estudio se pretende estudiar los aspectos cuantitativos del electroencefalograma en  
pacientes con depresión mayor y respuesta al tratamiento así como proponer posibles 
alteraciones biológicas (biomarcadores) que sirvan para establecer un pronóstico de la 
enfermedad. 
Posibles riesgos y molestias: Efectos adversos frecuentes (>10% de pacientes) relacionado 
durante el registro electroencefalográfico puede presentar mareo durante la fase de 
hiperventilación 
Posibles beneficios que recibirá al participar en el estudio: Seguimiento estrecho por 
parte del medico tratante (consultas médicas de manera semanal), realización de 
Electroencefalograma. 
Información sobre resultados y alternativas de tratamiento: En caso de encontrarse 
alguna alteración en el registro electroencefalográfico (actividad epileptiforme) se 
informará de manera verbal y se canalizará al servicio de neurología para su tratamiento. 
Participación o retiro: Para la participación en el estudio es indispensable leer, entender y 
estar de acuerdo con las condiciones del estudio. En caso de no tener mejoría con el 
tratamiento o presentar efectos adversos severos el paciente se retirará del estudio y se le 
brindará otro tipo de tratamiento. El paciente podrá retirarse del estudio en el momento que 
así lo desee por cualquier razón sin afectar su atención medica ordinaria. 
Privacidad y confidencialidad: Los datos personales obtenidos durante el estudio se 
manejarán conforme a la declaración de confidencialidad (ANEXO 3) 
 
Autorización para uso de material biológico: 
____  No autorizo que se me tome muestra de sangre 
____  Sí autorizo que se me tome muestra de sangre y se utilice sólo para éste estudio. 
____  Sí autorizo que se me tome muestra de sangre y se utilice para éste estudio y estudios 
          posteriores. 
 
Disponibilidad del tratamiento farmacológico: Se proporcionará gratuitamente 
medicamento de manera semanal de acuerdo a los requerimientos del paciente. 
Beneficios al termino del estudio: Se espera que al termino del estudio la mayor parte de 
los pacientes presenten remisión (“curación”) de los síntomas depresivos y ansiosos. 
En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podrá dirigirse a: 
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___________________________   ________________________________ 










______________________________  ______________________________ 













DECLARACIÓN DE CONFIDENCIALIDAD 
  
Sr./ Sra./ Srta.                                                                                                   (en adelan te: “el declarante”), con 
numero de seguridad social:                                                         y domicilio en:  
                                                                                                        , DECLARA lo siguiente:  
PRIMERO: Antecedentes 
1) El declarante va a participar en el proyecto de investigación “Análisis cuantitativo del 
electroencefalograma en pacientes con depresión mayor”, dirigido por el médico especialista Dr. Gloria 
Adelina Otero Ojeda como investigador principal del Laboratorio de Neurofisiología de la Facultad de 
Medicina de la Universidad Autónoma del Estado de México.  
2) Por el presente documento se regula el tratamiento que el declarante ha de dar a la información a la que 
pueda tener acceso en el desarrollo de las tareas de investigación que se realicen en dicho proyecto, el cual se 
regulará por las disposiciones contenidas en las cláusulas siguientes. 
SEGUNDO: Información Confidencial 
La información referida a materiales, métodos y resultados científicos, técnicos y comerciales utilizados u 
obtenidos durante la realización del proyecto de investigación o una vez realizado el mismo, se considerará 
siempre Información Confidencial. 
TERCERO: Excepciones 
No será considerada como Información Confidencial: 
a) La información que el declarante pueda probar que era de dominio público en la fecha de la 
divulgación o pase a serlo, con posterioridad, por haberse publicado o  por otro medio, sin intervención ni 
negligencia del declarante. 
b) La información que dicho declarante pueda probar que corresponde en esencia a información 
facilitada por terceros, sin restricción alguna sobre su divulgación, en virtud de un derecho del declarante a 
recibirla. 
CUARTO: Secreto de la Información Confidencial 
El declarante se compromete a mantener totalmente en secreto la Información Confidencial recibida en 
relación con el proyecto referido anteriormente y no divulgarla a terceros durante la vigencia de esta 
Declaración de Confidencialidad. 
Asimismo, el declarante se compromete a emplear la Información Confidencial, exclusivamente, en el 
desempeño de las tareas que tenga encomendadas en dicho proyecto. 
QUINTO: Duración 
La obligación del declarante respecto al mantenimiento del compromiso de secreto de la Información 
Confidencial, terminará a los cinco (5) años a partir de la fecha de la recepción de la Información 
Confidencial. 
  




________________________________     ________________________ 

























































































































Escala de amilton para la Depresión de 17 items (Hamilton Depression Rating Scale, HDRS-17 items) 
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